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     完成10余项国家科技攻关、863、自然科学基金及省部级研究项目,发表论文200余篇(其中SCI收录27篇),编写专著11部。获北京市科技进步奖一、二、三等奖11项和中华医学科技奖二等奖1项。主要研究领域为呼吸衰竭、肺栓塞与慢性阻塞性肺疾病。
    本文将从慢性阻塞性肺疾病(COPD)、支气管哮喘、呼吸道感染、肺血栓栓塞症和肺动脉高压及间质性肺疾病等方面对2005年呼吸病学的临床相关进展进行回顾。
    慢性阻塞性肺疾病
    一、2005年版GOLD新在哪?
    在2004年版全球慢性阻塞性肺疾病创议组织(GOLD)基础上,2005年GOLD主要在以下几个方面进行了更新或强调。
     在稳定期COPD处理上,进一步强调支气管扩张剂是缓解症状的关键,使用支气管扩张剂虽不一定能阻止患者FEV1下降,但可增加运动耐量;相对于短效支气管扩张剂,规律使用长效吸入支气管扩张剂[长效β2受体激动剂(LABA)或长效抗胆碱能制剂]更有效,更方便,但较昂贵。
    规律使用吸入性皮质类固醇(ICS)可减少COPD急性加重(AECOPD)的发生,改善患者健康状态;ICS联合LABA吸入较各自单独应用更加有效;相对于联合吸入短效抗胆碱能制剂和短效β2受体激动剂,联合使用ICS和LABA对延缓肺功能下降和减轻症状更有效。
    推荐每年1次(秋季)或2次(秋冬季)注射流感疫苗以减轻COPD严重程度和减少死亡;虽然免疫调节治疗可改善AECOPD严重程度和发病率,但尚须进一步研究评价其长期疗效,因此不做推荐。
    AECOPD患者出院后早期开始肺康复锻炼,3个月后的运动耐量和健康状态均有改善。因此,进一步强调了运动训练和肺康复治疗的作用。
    在AECOPD处理上,2005版GOLD对抗生素的应用做了特别推荐,在下列情况下推荐使用抗生素治疗:① AECOPD具有下面3个主要症状:呼吸困难加重,痰量增加和脓痰增加;② AECOPD具有2个主要症状,但其中之一是脓痰量增加;③ 严重的AECOPD需要机械通气(无创和有创)。
    AECOPD轻重程度与感染病原有一定关系:① 轻度AECOPD下呼吸道感染病原主要是流感嗜血杆菌、肺炎链球菌和卡他莫拉菌及肺炎衣原体等;②中度到极重度AECOPD下呼吸道感染病原主要是肺炎克雷伯杆菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌等。根据病情和可能感染的病原对抗生素的选择也进行了推荐。
     二、2005年关于COPD的重要研究
     1. ICS治疗在COPD维持治疗中的作用
    Thorax(2005,60∶992)上发表了关于ICS治疗降低COPD患者死亡率的研究(ISEEC)结果。研究者对7项采用ICS治疗稳定期COPD至少1年的随机安慰剂对照研究进行分析,纳入COPD患者5085例。随访26个月时,4%患者死亡,ICS组病死率较安慰剂组低25%。该研究提示ICS治疗可降低COPD病死率。
    Thorax(2005,60∶480)上还发表了1篇为期1年的随机双盲平行对照多中心研究,以评价从ICS与LABA的联合治疗中撤除ICS是否会导致COPD加重。该研究纳入COPD患者497例,其中接受沙美特罗(50 μg)/氟替卡松(FP)联合治疗(500 μg)达3个月的373例COPD患者被随机分为2组,1组撤除氟替卡松,另1组则继续该联合治疗方案,治疗12个月。
    结果显示,接受联合治疗的患者在撤除ICS后肺功能急性、持续性下降,呼吸困难、轻度发作和影响夜间睡眠的发生均增加。
    该研究证实了ICS在COPD治疗中的关键作用,即使加用了LABA,一旦撤除ICS也易引起疾病加重。
    2. 罗氟司特抗炎治疗可改善COPD患者的肺功能
    一项评价磷酸二酯酶4抑制剂罗氟司特治疗中重度COPD疗效与安全性的多中心随机双盲安慰剂对照Ⅲ期临床试验结果发表在Lancet(2005,366∶563)上。
    该研究显示,与安慰剂组相比,在任何治疗观察点都显示罗氟司特(250 μg qd和500 μg qd)治疗都能明显增加COPD患者的FEV1(P<0.05)。在治疗24周后,安慰剂组的支气管扩张后FEV1值较基线值降低(P=0.0041),罗氟司特250 μg组增加(74±18)ml,罗氟司特500 μg组增加(97±18)ml,显著高于安慰剂组(P<0.0001)。
    罗氟司特治疗还可改善患者生活质量,但与安慰剂组无显著性差异。大多数不良反应属于轻中度,研究期间消失。
    因此,罗氟司特作为一种抗炎制剂可有效改善中重度COPD患者肺功能,是一种较有开发前途的药物。
    3. 长效胆碱能受体抑制剂噻托嗅铵可减少中重度COPD的急性加重
    一项评价噻托嗅铵在减少COPD急性加重及相关医疗资源利用方面有效性的前瞻性随机双盲安慰剂对照多中心研究发表在Ann Intern Med(2005,143∶317)上。该研究纳入1892例中重度COPD患者(平均FEV1=36%预计值)。
    结果显示,在6个月内,与安慰剂组相比,噻托嗅铵吸入治疗(18 μg,1次/天)显著降低患者1次或多次急性加重发生率(32.3%对27.9%,P=0.037),减少COPD急性加重住院率(9.5%对7.0%,P=0.056)。其次,噻托嗅铵可延缓急性加重首次发作时间(P=0.028),并减少医疗资源的使用,包括急性加重的住院(0.18次/患者-年对0.25次/患者-年,P=0.047)、不定期的门诊(0.39次/患者-年对0.49次/患者-年,P=0.019)以及缩短抗生素使用时间(8.1对9.8天,P=0.015)。
    因此,噻托嗅铵可减少中到重度COPD患者的急性加重以及相关医疗资源的应用。
    4. 戒烟干预措施可降低死亡率
    Ann Intern Med(2005,142∶233)发表了1篇评价戒烟干预治疗对14.5年死亡率影响的研究报告。该研究在美国及加拿大10个医疗中心进行,5887名有气道阻塞但是无临床症状的中年吸烟志愿者入选并被随机分为3组:2个戒烟干预组和1个常规治疗组。
    该项为期10周的戒烟干预项目包括:医师的郑重警告;12次2小时戒烟训练课程,包括采用尼古丁口香糖和戒烟行为的训练。在此基础上,1组同时接受异丙托溴胺吸入治疗,另1组吸入安慰剂。
    结果显示,从入选开始的5年内,戒烟干预组21.7%患者停止吸烟,而常规治疗组则仅为5.4%。14.5年的随访中,731例患者死亡,其中33%死于肺癌,22%死于心血管疾病,7.8%死于其他呼吸系统疾病,2.3%死亡原因不明。戒烟干预组总死亡率显著低于常规治疗组(8.83例/1000人-年对10.38例/1000人-年,P=0.03),常规治疗组与戒烟干预组的死亡危险比值比为1.18。
    因此,戒烟干预对死亡率有重要的影响,即使只有一小部分参与者成功戒烟。
    三、2005年中国关于COPD的重要研究
    2005年是我国COPD研究取得重大成绩的一年。大规模流行病学研究和多中心临床试验将我国COPD研究提高到了新的高度。
    1. 我国COPD流行病调查结果公布
    2005年11月在广州召开的“第10届APSR暨第1届APSR/ACCP联合会议”上,来自广州医学院的冉丕鑫教授报道了中国COPD最新流行病学调查结果。全国7个城市(北京、上海、广州、沈阳、西安、重庆及武汉)14个中心通过问卷和肺功能检查,随机调查了40岁以上成人21270名。
    结果显示,我国COPD总患病率为8.2%,男性为12.4%,女性为5.1%。重庆患病率最高(13.8%),陕西最低(5.4%)。在COPD危险因素中,生物燃料是室内空气污染诱发COPD的重要危险因素。
    2. 无创通气在COPD治疗中的应用
    两项由全国COPD无创机械通气协作组共同完成的关于“以肺部感染控制窗(PIC-Window)为切换点的有创-无创序贯机械通气治疗重度AECOPD的疗效评价”和“早期应用无创正压通气治疗AECOPD的疗效评价”的多中心随机对照的前瞻性研究结果先后发表在中华医学杂志Chin Med J(2005,118∶1589和2005,118∶2034)上。
    前一项研究表明,以PIC-Window为切换点的有创-无创序贯通气治疗可以明显减少患者有创机械通气天数(6.4天对11天,P=0.000),减少呼吸机相关肺炎(3/47例对12/43例,P=0.014),减少住ICU天数(12天对16天,P=0.047),降低住院病死率(1/47例对7/43例,P=0.025)。
    后一项研究显示,AECOPD患者早期接受NPPV可减少气管插管(8/171例对26/71例,P=0.002),而且无论是对轻度AECOPD(pH≥7.35)还是重度AECOPD(pH<7.30),NPPV都能减少气管插管,分别是9/80例对2/71例(P=0.047)和8/30例对3/43例(P=0.048)。
    因此,早期应用NPPV在改善AECOPD患者呼吸形式和动脉血气结果和减轻呼吸肌疲劳的同时,还可降低AECOPD患者的气管插管率。
    支气管哮喘
    一、2005年版GINA新在哪?
    有关哮喘激发因素,2005年版全球哮喘防治创议(GINA)增补说明了月经也可能是不稳定型哮喘患者致死性发作的诱因。在哮喘防治职业人员的组织和教育方面,进一步补充说明了哮喘防治指南应便于由一级和二级卫生人员组成的社区哮喘防治小组使用。
    仍然强调哮喘防治六步方案,包括:① 教育或鼓励哮喘患者与医护人员建立伙伴关系;②通过规律的症状和肺功能监测(PEF)客观地评价哮喘发作的程度;③ 避免哮喘危险因素,实行三级预防,减少哮喘发病和加重;④ 制定哮喘长期管理的用药计划;⑤ 建立个体化的控制哮喘加重的治疗计划;⑥ 建立定期随访计划,保证哮喘达到完全控制目标。
    研究证实,在城市过敏性哮喘儿童中实行包括个人、家庭和综合性环境干预措施可以减少哮喘发作,充分的排烟筒装置有利于减少一氧化氮、氮氧化物和一氧化碳等气体的室内暴露,哮喘患者常规接受流感疫苗接种并不能有效预防哮喘发作,而且还有资料显示,3岁以下儿童鼻内接种会增加哮喘发作危险。
    哮喘治疗药物包括控制药物和缓解药物两大类。目前ICS是最有效的哮喘控制药物,但不能忽视ICS治疗引起的全身不良。一项新的研究提示,严重哮喘持续型患者吸入大剂量丙酸氟替卡松,也没有产生对下丘脑-垂体-肾上腺轴的抑制作用。
    虽然目前还不很清楚采用指南推荐剂量的ICS是否会引起骨质疏松症,但是,哮喘患者长期口服或使用大剂量ICS有发生骨质疏松和骨折的危险。因此,2005年版GINA新增加了皮质类固醇诱发骨质疏松症的监测、诊断与处理方法。
    抗IgE抗体可以阻止抗原特异性的IgE与肥大细胞和嗜酸细胞的结合,阻止这些细胞释放组织胺等介质,减轻气道炎症,有利于哮喘控制。研究表明,抗IgE抗体作为附加治疗目前主要适用于中重度过敏性哮喘患者。
    哮喘控制的定义为:最少或没有慢性症状,包括夜间症状;最少的哮喘发作;没有因哮喘急诊就医;最少(最好没有)按需使用β2受体激动剂;体力活动和运动不受限制;昼夜PEF变异率<20%;PEF接近正常;最少(或没有)药物副作用。
    关于获得哮喘最佳控制的研究表明,不同严重程度的未得到控制的哮喘患者大多数可以达到并能够维持指南定义的复合哮喘控制目标;与单用吸入激素相比,ICS联合LABA能使更多的患者以更快的速度和更低的ICS剂量达到哮喘的完全控制和良好控制。
    二、2005年关于哮喘的重要研究
    1. 布地奈德和福莫特罗联合治疗可作为哮喘的维持和缓解用药
    发表在Am J Respir Crit Care Med (2005,171∶129)上的一项随机双盲平行对照的多国多中心研究评价了小剂量布地奈德/福莫特罗联合治疗兼具控制哮喘和缓解哮喘症状的可能性。2760例入选哮喘病例被随机分为3组:布地奈德/福莫特罗(Bud/Form 80 μg/4.5 μg,bid)联合按需使用Bud/Form 80 μg/4.5 μg(Bud/Form维持+缓解组);Bud/Form 80 μg /4.5 μg,bid联合按需使用特布他林0.4 mg(Bud/Form+SABA组);布地奈德320 μg,bid联合按需使用特布他林0.4 mg(Bud+SABA组)。
    与其他2组比较,Bud/Form维持+缓解组延缓了首次严重急性发作的发生时间,降低急性加重危险,延缓了至第1次、第1次和第3次需要接受治疗干预的急性发作时间(P<0.001),也改善了哮喘严重发作频率、症状、睡眠和肺功能。因此,布地奈德和福莫特罗联合治疗可同时作为哮喘维持用药和缓解用药。
    另一项评价布地奈德/福莫特罗联合治疗在哮喘维持和缓解治疗中有效性的随机开放平行对照多国多中心研究结果发表在Eur Respir J(2005,26∶819)上。该研究历时12个月,共纳入哮喘患者2143例。患者被随机分为2组:① 布地奈德/福莫特罗(Bud/Form 160 μg/4.5 μg,2吸,bid),同时按需使用Bud/Form;② 沙美特罗/氟替卡松(S/FP 50 μg/250 μg,1吸,bid),并按需使用沙丁胺醇。在试验中,医师可根据患者症状增加或减少药量,从而维持最小有效剂量。
    两种治疗方案均可持续改善哮喘症状,提高生活质量和FEV1。但与沙美特罗/氟替卡松+沙丁胺醇组相比,Bud/Form维持+缓解组延缓了初次严重发作时间(危险降低25%),总严重哮喘发作次数减少(255例次对329例次)。还降低了每天按需使用次数(0.58吸对0.93吸,P<0.01)。两种方案的平均每日吸入激素量相似,氟替卡松为583 μg/d,布地奈德为653 μg/d。
    该研究表明,布地奈德联合福莫特罗同时作为哮喘维持和缓解用药不仅安全有效,而且简单易行。
    2. 规律吸入激素治疗早期哮喘(START)研究
    START研究是一项评价长期规律吸入布地奈德治疗早期轻度持续哮喘的疗效与安全性的世界范围内多中心随机双盲安慰剂对照前瞻性研究(Ann Allergy Asthma Immunol 2005,94∶48)。
    研究显示,吸入布地奈德组死亡病例数和严重不良事件例数与安慰剂组比较无明显差异,但是布地奈德组发生的哮喘相关严重不良事件(162例次)明显少于安慰剂组(276例次),而口腔念珠菌感染率则高于安慰剂组(1.2%对0.5%);与吸入激素相关的其他不良反应事件(心理异常、皮肤异常和过敏反应)的频率在两组基本相同。
     因此,无论是儿童还是成人哮喘轻度持续患者,吸入布地奈德200~400 μg,1次/天,持续3年的治疗,安全性较好,患者容易耐受。
    医院获得性肺炎的治疗
    2005年2月美国胸科学会/美国感染病学会公布了最新的医院获得性肺炎(HAP)指南,它明确提出了HAP的药物治疗原则。
    一、初始抗生素的正确选择
    初始经验抗生素治疗需首先根据HAP发生时间(早发为5天内,晚发为≥5天)以及多药耐药(MDR)危险因素来决定,包括90天内接受过抗菌药物治疗;住院≥5天;社区或医院病房中存在频发耐药菌;存在卫生保健服务相关肺炎(HCAP)危险因素(最近90天内住院≥2天;住在护理院或护理机构;接受静脉抗生素等治疗或伤口护理;30天内慢性透析治疗;家庭成员携带多重耐药病原体);免疫抑制性疾病和(或)治疗。最常见的MDR病原体包括铜绿假单胞菌、不动杆菌、肺炎克雷伯杆菌、大肠埃希杆菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)等。
    对于晚发性HAP和存在MDR病原体感染危险的患者,推荐联合应用抗生素,保证全面覆盖致病菌,降低不恰当治疗的可能性。
    对于多重耐药的铜绿假单胞菌、产超广谱β内酰胺酶肺炎克雷伯杆菌和不动杆菌所致的HAP,推荐应用抗铜绿假单胞菌头孢菌素(头孢吡肟和头孢他啶)或抗铜绿假单胞菌碳青霉烯类或β内酰胺类/酶抑制剂(哌拉西林/他唑巴坦),联合抗铜绿假单胞菌氟喹诺酮类(环丙沙星和左氧氟沙星)或氨基糖苷类(阿米卡星、庆大霉素或妥布霉素)。
    对于MRSA所致HAP,采用利奈唑烷或万古霉素;对于军团菌所致HAP,采用大环内酯类或氟喹诺酮类。
    此外,HAP指南建议各ICU、各医院和各地区应不断密切监测并更新病原体资料,制定出恰当的“最佳治疗药物方案”。
    住院前90天内的抗生素使用史是产生MDR的危险因素之一,尤其是最近2周内用过的抗生素,因容易引起耐药,建议经验性药物的选择应避开同一类别抗生素,降低不恰当治疗的可能性。
    二、抗生素的恰当药物剂量和给药途径
    恰当治疗除正确选择抗生素及使用时机外,还包括药物剂量和给药途径的正确选择,以保证足量抗生素能够渗透到感染部位。药物的药代动力学特征是影响因素之一,如大多数β内酰胺类抗生素的肺组织浓度低于血清浓度的50%,而氟喹诺酮类和利奈唑胺在支气管分泌物中的浓度达到甚至超过血清浓度。此外,药物作用机制也影响剂量的选择。
    所有HAP患者均应首先接受静脉治疗,然后根据药物反应再决定是否改为口服。喹诺酮类和利奈唑烷口服与静脉用药具有相同的生物利用度,便于静脉到口服的序贯治疗。
    三、抗生素的单独使用和联合应用
    对可能为MDR菌感染者,应采用联合治疗,联合用药虽不一定能防止耐药,但可避免治疗不当和无效。对铜绿假单胞菌感染,推荐联合应用,单药治疗易发生耐药。对不动杆菌最具抗菌活性的是碳青霉烯类、舒巴坦、粘菌素和多粘菌素。目前还没有资料证实联合治疗能改善抗菌效果。如果合并使用氨基糖苷类抗生素,治疗有效的患者使用5~7天后需停用。
    四、抗生素使用的疗程
    如果患者初始治疗恰当,我们应尽可能缩短抗生素疗程,从传统的14~21天缩短至7天。
    肺血栓栓塞症

    一、肺血栓栓塞症的诊断研究

    PIOPTEDⅡ研究以肺通气/灌注扫描为参比手段,通过联合应用不同手段,重点评价CT肺动脉造影(CTPA)在肺血栓栓塞症(PTE)中的诊断价值和定位,其部分研究结果已在2005年美国胸科学会年会上报告。
    CTPA可获得PTE的直接和间接征象,并以快速、安全、准确和经济等特点逐渐成为确诊PTE的首选检查方法,特别是对于危重患者CTPA,它也是较好的选择。PIOPTEDⅡ以及最近学者的研究结果表明,以成本效益比及最低死亡率为评价参数,螺旋CTPA联合下肢多普勒静脉超声检查是PTE-深静脉血栓(DVT)影像学诊断最佳检查方法。而CTPA联合CT造影(CTPAC-TV)可以简化VTE诊断步骤,提高PTE诊断率。
    一篇评价应用多排CT联合D二聚体排除肺栓塞诊断的准确性的研究报告发表在New Engl J Med(2005,352∶1760)上,该研究在3家教学医院急诊室纳入756例临床可疑肺栓塞(PE)的患者,根据标准化的诊断流程处理,对患者随访3个月。结果表明,联合应用D二聚体和多排CT,不应用下肢静脉超声,对排除PE有很大的临床价值。
     二、永久性下腔静脉滤器预防患者PE的8年随访研究
     由法国44个中心参加的PREPIC随机试验发表在Circulation(2005,112∶416)上。400例近端DVT患者被随机分为2组,即应用永久性下腔静脉滤器组和对照组,2组患者均接受标准的抗凝治疗至少3个月,随访期为8年。
     结果显示,永久性下腔静脉滤器组中有9例发生症状性PE,累积发生率为6.2%,而对照组有24例,发生率为15.1%(P=0.008)。
     永久性下腔静脉滤器组中有57例发生DVT,发生率为35.7%,对照组有41例,发生率为27.5%。永久性下腔静脉滤器组有109例发生栓塞后综合征,发生率为70.3%,对照组有107例,发生率为69.7%。
    在8年中,201例患者死亡,占患者总数的50.3%,永久性下腔静脉滤器组和对照组分别有103例和98例。
    虽然下腔静脉滤器可降低PE发生危险,但同时使DVT增加,且对患者生存率没有影响。
    基于以上研究结果,PREPIC研究组指出,永久性下腔静脉滤器对一些有PE高危因素的患者可能有益,但是,在普通DVT患者中不做推荐。
    三、口服直接凝血酶抑制剂ximelagatran预防VTE
    一项评价口服凝血酶抑制剂ximelagatran对全膝关节置换术后VTE的预防效果与安全性的随机双盲多中心试验发表在J Bone Joint Surg Am(2005,87∶2169)上。
    该研究显示,在ximelagatran治疗组的982例患者中,VTE及死亡总发生率为22.5%,而华法林组(967例)为31.9%(P<0.001)。Ximelagatran组近端DVT及PTE发生率分别为3.1%和0.2%,华法林组分别为3.4%和0.4%;

    在2组中,各种原因总死亡患者共6例,其中ximelagatran组4例(0.3%),华法林组2例(0.2%)。Ximelagatran组大出血发生率为1%,华法林组为0.4%,差异不显著(P=0.09)。
    因此,全膝关节置换术后患者接受ximelagatran(36 mg,bid)治疗,无需监测及调整剂量,较华法林预防血栓更为有效,出血并发症无显著差异。
    四、枸橼酸西地那非治疗肺动脉高压
    一项评价西地那非治疗肺动脉高压的随机双盲安慰剂对照的多中心试验发表在N Engl J Med(2005,353∶2148)上。在该研究中,278例有症状的肺动脉高压患者被随机分为安慰剂组和西地那非治疗组(西地那非组又分为3个剂量组:20 mg、40 mg和80 mg,tid),治疗12周。
    结果显示,所有西地那非组患者的6分钟步行距离(6 MWD)明显增加,与安慰剂相比,西地那非20 mg、40 mg和80 mg治疗组患者校正后的平均6 MWD分别增加45米(13%)、46米(13.3%)和50米(14.7%)(P<0.001)。
    3组西地那非治疗患者肺动脉平均压均明显降低(P<0.05),WHO分级明显改善(P<0.003)。
    西地那非相关的不良反应包括面部潮红、消化不良、腹泻,与安慰剂组比较,临床恶化发生率无显著差异。222例完成1年西地那非治疗的患者的6 MWD较基础值增加51米。
    该研究表明,西地那非可改善有症状肺动脉高压患者的活动能力、WHO功能分级和血流动力学指标。
    五、我国VTE的研究现状
近年,我国PTE的研究也如火如荼,2005年标志性的研究成果是在第10届APSR暨第1届APSR/ACCP联合会议上报告的2项关于PTE治疗的全国多中心随机对照的前瞻性研究,即“大面积和次大面积PTE的溶栓治疗研究”和“非大面积PTE的抗凝治疗研究”。
前一项研究比较了4种不同的溶栓治疗方案。4种溶栓方案有效率均达90%以上。从临床疗效、安全性和经济效益等各方面综合考虑,使用50 mg重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)对于国人似乎风险效益比更好,因此,推荐rt-PA 50 mg为国人最适溶栓治疗方案。
    后一项研究比较了两种抗凝治疗方案,研究显示,普通肝素与低分量子肝素治疗非大面积PTE疗效相当,分别为94.23%和94.44%。普通肝素与低分子量肝素不良反应发生率均较低,安全性好。
    间质性肺疾病
    一、大剂量NAC治疗可延缓IPF患者肺功能恶化
    一项倍受关注和期待的评价大剂量N乙酰半胱氨酸(NAC)治疗特发性肺纤维化(IPF)疗效的双盲随机安慰剂对照的多国多中心研究(IFIGENIA研究)发表在N Engl J Med(2005,353∶2229)上。
    该研究在欧洲6个国家的36个中心完成,27个月纳入病例共计182例。经专家委员会审核高分辨率CT(HRCT)和病理资料确定为IPF/UIP,并完成试验、且能进行统计学分析的共计155例,其中NAC组(标准治疗+NAC 600 mg,tid)80例,安慰剂组(标准治疗+安慰剂)75例。治疗观察时间为1年,坚持1年治疗的患者在NAC组为71%(57/80例),安慰剂组为68%(51/75例)。
    结果显示,标准治疗+NAC治疗12个月可减缓肺活量(VC)和一氧化碳弥散量(DLco)的降低,NAC组与安慰剂组之间VC变化的绝对差异是0.18 L,相对差异是9%(P=0.02);DLco变化的绝对差异是0.75 mmol/min/kpa,相对差异是24%(P=0.003)。
    虽然该试验结果显示标准治疗+NAC治疗对改善IPF患者的生存率、生活质量以及HRCT的毛玻璃样影和纤维化没有明显的效果,但鉴于大剂量NAC可以减缓IPF患者VC和DLco的降低,没有明显的副作用。因此,研究者认为大剂量NAC作为IPF治疗选择是合理的。
    二、吡非尼酮治疗可预防IPF急性加重
    评价吡非尼酮治疗IPF疗效的双盲随机安慰剂对照的临床试验报告刊登在Am J Respir Crit Care Med(2005,171∶1040)上。该试验在日本的25个中心完成,107例IPF患者入选,其中吡非尼酮组72例,安慰剂组32例。
    吡非尼酮剂量由200 mg逐步增加至600 mg,3次/天,如果患者能耐受该剂量,则维持该剂量至试验结束;如果患者不能耐受,则按照不良反应的严重程度逐步降低剂量至患者能耐受。治疗观察时间预计12个月,但在治疗达6个月时,安慰剂组发生IPF急性加重的倾向明显多于吡非尼酮组,因而试验按照伦理委员会要求提前终止。由于收集整理资料需要时间,导致所有入选患者完成了至少9个月的治疗。
    结果显示,对所有107例资料进行分析时,无论是治疗6个月,还是9个月,吡非尼酮治疗并不能明显提高患者6分钟运动试验(6 MET)过程中的最低血氧饱和度(SpO2)。
    但是,当只对基线状态下进行6 MET过程中保持SpO2>80%,并完成了6 MET的80例患者进行分析时,吡非尼酮可增加6 MET过程中的最低SPO2,治疗6个月时P=0.0069,9个月时P=0.0305。即吡非尼酮治疗可以改善一些轻症IPF患者6 MET过程中SpO2的降低。
    此外,吡非尼酮治疗可减慢VC的下降,这种效应在治疗达9个月时更加明显,治疗至9个月时,安慰剂组VC下降0.13 L,而吡非尼酮组VC下降0.03 L(P=0.0366)。吡非尼酮治疗还可减少IPF急性加重,治疗9个月时,安慰剂组IPF急性加重发生率为14%(5/35例),而吡非尼酮组无1例出现急性加重(P=0.0031)。
    当然,吡非尼酮的临床安全性和有效性还需要进一步的研究。
    四、干扰素-γ1b治疗IPF不是绝对无效
    早先一个小样本的随机研究显示,长期小剂量泼尼松联合干扰素-γ1b(IFN-γ1b)较单独使用泼尼松治疗IPF的临床效果好,接受IFN-γ1b治疗的IPF患者肺功能得到改善。该研究结果似乎给IPF患者带来生存的希望,但很不幸,这种效果并没有被随后的纳入330例IPF的大样本多中心随机双盲安慰剂对照试验验证,后者显示IFNγ-1b并不能影响患者的疾病进展、肺功能或生活质量。需要说明的是,与生理功能参数比较,病死率是评价IFN-γ1b 治疗IPF效果的敏感指标(Chest 2005,127∶171)。
    2005年发表的一篇IFN-γ1b治疗IPF荟萃分析(Chest 200,128∶203)中,研究者通过对近期完成并发表的3项关于IFN-γ1b治疗IPF的研究进行荟萃分析发现,IFN-γ1b治疗能显著降低IPF患者病死率(风险比为0.48,P=0.0003)。
    由此看来,治疗IPF,IFN-γ1b还是有前途的。因此,一项大样本(600例)、以生存期为主要观察指标的评价IFN-γ1b临床安全性和有效性的试验(INSPIRE)正在进行中,我们期待IFN-γ1b有更广阔的应用前景。
    2005年可以说是IPF治疗研究结果相继发表的一年。然而,很不幸,这些治疗对IPF患者的改善极为有限,其临床有效性和安全性都有待进一步评价。因此,需要加强对IPF的纤维化形成机制和治疗方法的研究。
